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La prévalence de l’antigène HBs a été récemment estimée en France à 0,68 % [1]. Ce sont 
donc environ 300 000 personnes qui en France sont porteuses de ce virus, situation qui les 
expose à une évolution vers la cirrhose et le carcinome hépatocellulaire. La moitié des sujets 
reconnus comme positifs pour l’antigène HBs connaissait le statut vis-à-vis de ce virus [1]. Il 
est donc nécessaire d’organiser dans notre pays un dépistage ciblé de l’hépatite B. Ce 
dépistage est d’autant plus important que l’on dispose aujourd’hui de plusieurs traitements 
efficaces de l’hépatite chronique virale B : l’interféron pégylé, deux analogues 
nucléosidiques : la lamivudine et l’entecavir et deux analogues nucléotidiques : l’adefovir et 
le ténofovir. L’objectif du traitement est d’obtenir une inhibition rapide, complète et durable 
de la multiplication virale afin de réduire la progression de la maladie et la survenue de 
résistances. Cet objectif est atteint aujourd’hui en pratique clinique dans la majorité des cas 
par les analogues de troisième génération (ténofovir ou entecavir) qui permettent d’obtenir 
presque toujours une inhibition profonde et durable de la réplication virale.  
  
Profils d’infection par le VHB 
L’atteinte hépatique, au cours de l’infection chronique par le virus de l’hépatite B (VHB), est 
induite par une réponse immunitaire à médiation cellulaire. Trois étapes caractérisent la 
progression de la maladie, une phase initiale d’immunotolérance (antigène HBe positif, taux 
d’ADN viral très élevé et de transaminases normal), une phase intermédiaire d’immuno-
élimination (diminution de la réplication virale) où l’hépatite chronique peut aboutir à la 
cirrhose et ses complications et enfin une phase de portage inactif du virus (anti HBe positif, 
taux d’ADN viral faible ou indétectable et de transaminases normal) [2]. La seconde phase est 
caractérisée par une augmentation du taux des transaminases et une baisse de la réplication 
virale. L’émergence d’un virus B mutant s’accompagne d’une disparition de l’antigène HBe 
et d’une élévation parfois très fluctuante des transaminases. Ce profil d’infection est 
aujourd’hui le plus fréquent en France et représente environ deux tiers des hépatites 










Qui traiter ?  
L’indication du traitement repose, selon la conférence européenne de consensus [4], sur le 
résultat de la ponction biopsie hépatique (PBH), le taux des transaminases et de l’ADN du 
VHB. Le traitement doit être proposé aux patients qui ont un taux de transaminases supérieur 
à la valeur normale, un taux d’ADN viral supérieur de 2 000 UI/ml et une activité 
histologique et/ou une fibrose modérée à sévère [4,5]. Les malades dont le taux des 
transaminases est normal ne doivent pas être traités. Les malades atteints de cirrhose doivent 
être traités s’ils présentent un taux d’ADN supérieur à 2000 UI /ml quels que soient leur taux 
de transaminases [4,5]. Les marqueurs indirects sériques (Fibrotest) [6] ou physiques 
(Fibroscan) [7] de fibrose sont toujours en cours d’évaluation dans l’infection chronique à 
VHB. Néanmoins, la PBH reste un examen essentiel pour la majorité des patients, avant de 
prendre la décision d’un traitement. 
Le suivi du taux de l’ADN du VHB doit être quantitatif. Il faut utiliser les tests les plus 
sensibles qui utilisent la PCR à temps réel et dont le seuil est de 10 à 15 UI/ml).  
  
Quel traitement antiviral ? 
L’interféron standard a été le premier médicament disponible. La pégylation de la molécule a 
permis d’améliorer les contraintes et l’efficacité de cette molécule. Administré pendant un an, 
l’interféron pégylé entraîne une séroconversion HBe chez un tiers des malades AgHBe positif 
[8] et une réponse prolongée (ADN du VHB indétectable) chez 19 % des malades AgHBe 
négatif [9]. Une séroconversion HBs obtenue chez 11 % des malades après 4 ans de suivi. Les 
facteurs de réponse à l’interféron sont une infection par un virus de génotype A, un taux de 
transaminases élevé et d’ADN viral faible [8]. 
La lamivudine a été le premier antiviral administré par voie orale. Cet analogue nucléosidique 
dont la tolérance est excellente a permis d’induire une réponse chez la majorité des malades 
[10,11]. Néanmoins, son utilisation a été rapidement limitée par l’émergence de mutations de 
résistance responsables d’une perte d’efficacité et d’une réactivation virale particulièrement 
sévère chez les malades atteints de cirrhose [11]. La fréquence de ces résistances augmentait 
de 20 % à la première année pour atteindre 70 % à la cinquième année de traitement [11]. Des 
études à long terme chez des malades à fibrose sévère ont montré que le traitement diminuait 
de façon significative par rapport à un placebo le risque d’évolution vers la cirrhose, la 
survenue de complications et de l’hépato-carcinome [12]. Cet effet se retrouve à un degré 
moindre chez les malades qui ont présenté des mutations de résistance [12]. La fréquence de 
l’apparition de mutation de résistance a conduit à ne plus prescrite la lamivudine en 
monothérapie de première ligne dans le traitement de l’hépatite chronique virale B. 
L’adefovir dipivoxyl est le deuxième antiviral oral commercialisé [13,14]. Son avantage par 
rapport à la lamivudine est un profil de résistance plus favorable : 29 % à 5 ans [15]. Sa 
tolérance est très bonne .Son efficacité à 5 ans a été démontrée dans l’infection à virus B muté 
avec chez la majorité des malades traités, une réponse biochimique et histologique [15].  
L’entecavir est le troisième antiviral commercialisé. Son efficacité est supérieure à celle de la 
lamivudine et de l’adefovir. Ce troisième antiviral oral permet d’obtenir à un an une virémie 
indétectable chez la presque totalité des malades [16,17]. Son profil de tolérance est excellent 
Son profil de résistance est bon avec moins de 1 % de résistance à 4 ans chez les malades 
 






naïfs de traitement [18]. Chez les malades qui ont développé une résistance à la lamivudine, 
l’entecavir est moins efficace et doit être utilisé à doses plus élevées (1 mg au lieu de 
0,5 mg par jour) [19]. Chez les malades résistants à la lamivudine, l’incidence de l’apparition 
de résistance à l’entecavir est de 39 % à 4 ans.  
Le ténofovir est le dernier antiviral commercialisé. Il a une efficacité antivirale supérieure à 
l’adefovir avec un profil de résistance très bon [20,21]. Il est efficace chez les malades 
résistants à la lamivudine et à l’entecavir. 
 
Comment traiter ? 
Il est possible d’utiliser soit de l’interféron pégylé soit l’un des deux analogues de troisième 
génération (entecavir ou ténofovir). La puissance antivirale des nouveaux analogues 
(entecavir, ténofovir) permet de les utiliser l’un ou l’autre, en monothérapie [4].  
Pendant toute la durée du traitement, il est indispensable de mesurer l’ADN du VHB tous les 
trois à six mois. L’obtention d’une virémie indétectable après 6 mois prévient la survenue de 
résistance. A 12 mois, lorsque le taux de l’ADN est supérieur à 1 000 copies il faut, après 
s’être assuré d’une bonne compliance, rajouter un deuxième médicament et en l’occurrence 
un analogue nucléotidique lorsque le premier traitement est un analogue nucléosidique ou 
l’inverse [22,23]. 
Chez les malades qui sont atteints d’une hépatite chronique à virus B sauvage, le traitement 
par analogues doit être poursuivi au moins 12 mois après la disparition de l’Antigène HBe et 
l’acquisition d’un Anticorps anti HBe [4]. Chez les malades qui présentent une infection à 
virus B muté, le traitement doit être indéfini sauf s’il apparaît une séroconversion HBs 
observée dans environ 5 % des cas après 5 ans de traitement [15]. 
Le titrage de l’Antigène HBs par un test simple (test quantitatif Quantiplex, Abbott) depuis 
peu disponible, devrait permettre de repérer les malades susceptibles d’aboutir à une 
séroconversion HBs. Chez 10 patients AgHBe négatifs en rémission sous analogues depuis 
plusieurs années (ADN indétectable depuis plus de 3 ans), l’adjonction d’interféron pégylé a 
permis (par ses propriétés immuno-modulatrices) d’obtenir une disparition de l’Ag HBs et 
l’arrêt de tout traitement chez 4 sur 10 patients ainsi traités [24]. Le titrage de l’Ag HBs a 
permis de définir dans ce travail la durée optimale du traitement par interféron [24]. 
  
Conclusion  
On dispose maintenant dans le traitement de l’hépatite B de plusieurs armes thérapeutiques : 
l’interféron pégylé, la lamivudine, l’adefovir, l’entécavir et le ténofovir. Les deux nouveaux 
analogues (entecavir, Ténofovir) constituent un progrès puisqu’ils permettent d’obtenir 
pratiquement toujours une virémie indétectable. La puissance antivirale de ces nouvelles 
molécules permet de prévenir la survenue de mutation de résistance. Ainsi, une viro-
suppression prolongée peut être obtenue aujourd’hui, chez la majorité des patients. Elle 
demeure l’objectif prioritaire en pratique quotidienne. La disparition de l’Ag HBs est devenue 
le prochain objectif à atteindre. Cet objectif repose sur la quantification de l’AgHBs et 
l’évaluation de nouvelles stratégies combinant anti viraux et immunostimulants. 
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